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PredloZeny vyndlez se tykd zplsobu vyroby kapalnych farmaceutickych pripravki na
bdzi derivdtd cefalosporinu nebo penieilinu.

Kapalné farmaceutické pfipravky, které maj{ sklon k tvordb¥ piny, a které se apli-
kuji parenterdln¥, lze pripravovat jen velmi obtiin¥ a za ¥asovych ztrdt a stejnd ob-
ti%n¥ a za Zasovych ztrdt lze tyto pfipravky poté plnit.Také priprava vlastni aplika-
ce Jje spojena 8 lasovou ztrdtou, vzhledem k tomu, Ze se mus{ vykat a2 do okamZiku
rozruden{ p¥ny. Injek¥ni roztok, ktery je na svém povrchu pokryt p¥nou, nenf moZaoc ap-
likovat.

B&iné prostfedky proti p¥n¥nf pro or4lné aplikované farmaceutické pif{pravky, Jjako
Je silikonovy olej nebo oktanol, Jsou z toxikologickych ddvodd jako p¥{sady pro pa-
renterdln¥ pouiivané pripravky problematické. Krom& toho mohou tyto p¥fsady zpisobo-
vat v injek&nich roztocich zdkaly. V literature (BlaZej a dal3f, Tenzidy 1977, str.
92) Je uvedena zminka o pouZit{ kopolymerd ethylenoxidu s propylenuxidem jako odpino-
vac{ch pf{pravkd v riznych oblastech a také ve farmacii. Jednd se v3ak o zcela obec-
ny ddaj bez jakéhokoli dal3fho upiesn¥ni. ‘

S prekvapenim bylo nyn{ zJjiZtZno, %e p¥i pouZit{ blokového polymeru ethylenoxidu
a propylenoxidu s primdrnou molekulovou hmotnost{ 1600 a% 2200 a s obsahem 5 a% 15 %
ethylenoxidu a 85 aZ 95 % hmotnostnich propylenoxidu v molekule kopolymeru, lze do-
séhnout rychlého zéniku p¥ny pfi pfipravd pF{pravki na bdzi derivdtd cefalosporinu a
penicilinu. ) )

Predm¥tem predloZeného vyndlezu jJe tudiZ zplisob vyroby kapalnych farmaceutickych
pr¥{pravkd na bdzi derivdtd cefalosporinu nebo penicilinu, ktery spod{vd v tom, Ze se
derivédt cefalosporinu nebdo genicilinu rozpust{ ve vod¥d v p¥{tomnosti 0,00001 a% 0,01 %
hmotnostniho blokového polymeru ethylenoxidu a propylenoxidﬁ s prumé&rnou molekulovou
hmotnost{ 1600 a% 2200 a s obsahem 5 aZ 15 % hmotnostnich ethylenoxidu a 85 a% 95 %
hmotnostnich.propylenoxidu v molekule kopolymeru, vztaZeno na celkovou hmotnost ka-
palného farmaceutického pFipravku.

Jako blokovy kopolymer ethylenoxidu a propylenoxidu je zv143t& vyhodny polyetny-
len-polypropylenglykol 1800, ktery se v dald{ ¥dsti oznaluje také jako PPG 1800.

Zv143t% vyhodn& se postupem podle vyndlezu p¥ipravujf{ parenterdlind aplikovatelné
farmaceutické pf{pravky na bdzi derivatl cefalosgporinu nebo penicilinu., Samozfejmou
podminkou je, Ze uvedend 1lé&iva mus{ byt kompatibiln{ s pouZivanymi blokovymi polymery
ethylenoxidu'a propylenoxidu. Vhodnymi derivdty cefalosporinu je napfiklad Cefpirom
(ER 810) a vhodnym derivdtem penicilinu je nap#fklad prokain-benzylpenicilin.

Kromé& u;edeného postupu p¥{pravy kapalnych farmaceutickyech p#ipravkd, ktery je
piredm&ten predloZeného vyndlezu, lze poZadovaného snfZenf p&nivosti p#i p¥iprav¥ kapal-
nych farmaceutickych p¥{pravkl na bdzi derivétld cefalosporinu nebo penicilinu dosédhnout
alternativn® také tak, %e se blokovy polymer ethylenoxidu a propylenoxidu charakterizo-
vany shora nanese na pevnou U&innou ldtku nebo se ¥&innd ldtka polymerem impregnuje.

Vyndlez blfle objmsnujf ndsledujfci prfklady, které viak rozsah vyndlezu v 24dném
sm&ru neomezuj{. \

Pr{klad 1

Pr{pravek pro injek&ni d&ely obsahujfefl 1,23 g sulfdtu Cefpiromu (KR 810) a 0,22 g
bezvodého uhliditanu sodného vytvor{ po rozpu3té&énf{ v 10 ml vody pé&nu, kterd zdstane be-
ze zm&ny minimdln& 5 minut.

PouXije-1i se k rozpuiténi mfsto 10 ml vody stejného mnoZstvi vody, ke kterému se
v prib&hu rozpoudtdnf{ 1,23 g sulfdtu Cefpiromu (HR 810) piidd 0,0005 % hmotnostniho,
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-t 0,006 g polyethylgn—polypropylenglykolu 1800, pak p¥na zmiz{ prakticky ihned po
rozpudtén{.

Stejného UZinku lze dosdhnout, jestliZe se pFibliZn¥ ekvivalentnf mnoZstvi PPG
1800 nanese na jednotlivé nebo v3echny pevné sloZfky smési, nap¥{klad vysrdienim v pi{-
tomnosti PPG 1800, p¥idédnim PPG 1800 k promyvacimu roztoku vyaré!enych pevnych létek,
nast*{kdnim roztoku PPG 1800 na pevné létky a ndsledujfcfm vysulenim.

Krom& toho lze protip&nového u&inku PPG 1800 dosdhnout impregnaci{ primdrnich
obalovych prostfedky (napf{klad injekZnfch lahvi&ek nebo/a zdtek injekénich lahvidek)
pomoc{ FPG 1800, -

PFr{L{%kxlad 2

Suspenze prokain-benzylpenicilinu obsahujfc{ 300 000 m.J./ml se d4 vzhledem
k silnému péndn{ plnit jJen velmi obt{Zn¥. Suspenze, kterd v disledku pZny nabude na
svém objemu, se ji% nedd naplnit do injek¥nich lahvi, které jsou urdeny k primdrnimu
balen{. Ji% 0,001 % (% hmotnostn{) pfidavek PPG 1800 plsodl proti tvorb¥ piny, jak je
patrno z ndsledujfef tadbulky:

Tabulka
Hustota [g/m];]

suspenze : 2 minuty po 60 minut po
suspendovédn{ suspendovédn{

. bez PPG 1800 1,012 , 1,00

s ptidavkem 0,001 % PPG 1800 1,041 1,055

s pr{davkem 0,01 % PPG 1800 1,053 1,058

PREDMET VINALEZU

Zpisod vyrodby kapalnych farmaceutickych pF{ipravki na bdzi derivdtd cefalosporinu
nebo penicilinu, vyznadujfc{ se tim, Ze se derivdt cefalosporinu nebo penicilinu roz-
pust{ ve vod¥ v p¥ftomnosti 0,00001 a% 0,01 % hmotnostn{ho blokového polymeru ethyle-
noxidu a propylenoxidu s primérnou molekulovou hmotnost{ 1600 a% 2200 a s obsahem 5 aZ
15 % hmotnostnich ethylenoxidu a 85 a% 95 % hmotnostnich propylenmoxidu v molekule ko~
polymeru, vztaZeno na celkovou hmotnost kapalného farmaceutického piipravku,
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